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Re´sume´ – L’imagerie fonctionnelle a permis de progresser de fac¸on significative dans
la connaissance du cerveau. Elle permet d’appre´hender le fonctionnement ce´re´bral
tant dans des conditions physiologiques normales que pathologiques. Nous avons sou-
haite´ faire une mise au point sur les concepts et les approches d’analyse d’images qui
permettent d’aborder l’interconnectivite´ ce´re´brale, en ayant pris soin de rede´finir au
pre´alable et le plus rigoureusement possible les notions essentielles de la biologie du
neurone qui constituent le socle des hypothe`ses et des mode`les teste´s en neuroimage-
rie. L’e´tude de circuits spe´cifiques en re´seaux va permettre de cerner de fac¸on plus
re´aliste le fonctionnement dynamique du SNC qui sous-tend de nombreuses fonctions
ce´re´brales. Deux me´thodes de mode´lisation de l’activite´ et de l’interactivite´ ce´re´brales
mesure´es par IRMf sont pre´sente´es.
Mots cle´s : Imagerie / syste`me nerveux central / connectivite´ ce´re´brale / mode´lisation / IRMf
Abstract – Brain imaging: towards a more detailed knowledge of the central nervous
system.
Functional imaging allowed the knowledge of the brain to progress significantly. Recent
findings about modeling of the activity and the interactivity measured by functional
imaging are presented, they allow to apprehend brain functioning and brain plasticity
both in normal and pathophysiological conditions. The study of specific circuits in
networks should make it possible to define more realistically the dynamic functioning
of the central nervous system which underlies numerous brain functions.
Key words: Imaging / CNS / brain connectivity / modelling / fMRI
Le Darwinisme neuronal
Le cerveau s’adapte en permanence a` la variabi-
lite´ de l’environnement. Cette capacite´ de´coule de
son organisation anatomique et fonctionnelle, he´ritage
adaptatif d’une longue histoire e´volutive, laquelle, au
gre´ des mutations, se´lections, conservations, a pro-
duit un outil capable lors de son de´veloppement
de s’auto-modeler sur l’environnement et le re´el
qu’il rencontre, puis de se re´-informer en perma-
nence au fur et a` mesure des expe´riences acquises,
les  re´fe´rentiels  de chacun e´tant des circuits
pre´fe´rentiels individuellement acquis. Ces expe´riences
acquises colorent nos pense´es, nos cre´ations concep-
tuelles et notre conscience, lesquelles signent notre hu-
manite´. Elles ne peuvent se manifester sans le support
fonctionnel que sont les re´seaux neuronaux comme
l’attestent les le´sions cliniques et, ce que ne pouvaient
imaginer Aristote et Descartes qui plac¸aient la  rai-
son  par sa rigueur logique au-dessus des  passions 
(e´motions), cense´es nous e´loigner de la ve´rite´. Les
pense´es comme les e´motions ne sont pas des entite´s
sans support mate´riel. Notre cerveau ge`re tous les sa-
voirs instinctifs et inne´s qui constituent notre me´moire
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d’espe`ce. Ces savoirs sont le re´sultat d’une accu-
mulation biologiquement inte´gre´e de connaissances
adapte´es aux conditions de vie qu’ont rencontre´es
nos ge´ne´rations d’anceˆtres. Les savoirs progressive-
ment assimile´s par les structures neurales de notre
espe`ce sont ceux qui e´taient importants, au temps
concerne´, pour la survie ou la reproduction de ces
anceˆtres, selon la the´orie de l’e´volution de Darwin.
Pour survivre, nous devrons e´tablir 90 a` 95 % des
connexions synaptiques efficientes de notre ne´o-cortex
apre`s la naissance car, pour eˆtre re´ellement fonction-
nel, notre cerveau alors immature doit acque´rir des
donne´es comple´mentaires non inne´es sur son environ-
nement de vie.
Le syste`me neveux central
Le syste`me nerveux central (SNC) rec¸oit des infor-
mations en provenance du milieu exte´rieur et des
informations issues du milieu inte´rieur (propriocep-
tion, inte´roception). Les e´motions et les e´tats so-
matiques sont aussi des perceptions et doivent eˆtre
a` ce titre prises en compte par le SNC (Damasio,
1994). Les sous-syste`mes responsables du controˆle de
ces fonctions sont topographiquement bien repe´re´s
dans l’organisme. Toutes ces donne´es sont traite´es
et inte´gre´es par les centres nerveux : substance
grise du cortex, de la moelle e´pinie`re et des noyaux
gris disperse´s dans la substance blanche. L’organi-
sation hie´rarchique s’est mise en place au cours de
l’histoire e´volutive des verte´bre´s, de telle sorte que
puisse se re´aliser l’inte´gration globale de toutes les
donne´es me´taboliques et physiologiques ne´cessaires a`
la vie physiologique, psycho-sociale et intellectuelle.
Gandolfo (2004) pre´cise les six domaines ou` s’im-
briquent et s’interconnectent un ensemble de fonctions
re´gulatrices : (1) le cerveau est le centre re´gulateur
du syste`me de communication endocrine, via les
mole´cules message`res hormonales transporte´es a` dis-
tance par le re´seau sanguin ; (2) le cerveau est le centre
modulateur de notre syste`me immunitaire (reconnais-
sance du soi et du non-soi), maintien de notre inte´grite´
interne biochimique et biologique, re´actions de´fensives
face aux bacte´ries et aux microbes par phagocytose
et se´cre´tion d’anticorps spe´cifiques de l’agresseur (an-
tige`ne) ; (3) le cerveau est le centre de re´gulation des
rythmes biologiques ; (4) le cerveau est l’organe de la
vie affective et e´motionnelle, comme l’apprentissage
du langage nous l’a fait pressentir, les e´motions e´tant
une des modalite´s de la communication, i.e. l’infor-
mation pour soi et en direction des autres ; (5) le cer-
veau est le centre de la communication relationnelle :
il re´git nos relations sociales, via nos comportements,
via les informations fournies par nos sens et notre ca-
pacite´ a` percevoir les e´motions, les noˆtres et celles des
autres ; enfin, (6) le cerveau est le centre de la vie
psychique mentale et spirituelle. L’activite´ ce´re´brale
inte´resse toutes les fonctions intellectuelles depuis la
perception, la me´moire, la planification, la prise de
de´cision, les commandes motrices, la conscience. Ce
sont des aspects qui nous sont tre`s familiers mais dont
le soubassement biologique global reste ignore´ de la
plupart d’entre nous.
Organisation anatomique et fonctionnelle
du neurone et des synapses
Le neurone est l’unite´ structurale et fonctionnelle du
syste`me nerveux central. Cette cellule est spe´cialise´e
dans le traitement de l’information.
Un neurone est constitue´ par un corps cellulaire
(noyau et cytoplasme), des expansions, les dendrites
et un unique axone. Les dendrites constituent les
voies d’entre´e des informations qui seront traite´es
par le corps cellulaire et sa machinerie biochimique.
L’axone, long prolongement unique mais ramifie´ au
niveau de l’arborisation terminale, ve´hicule le mes-
sage global de sortie. La communication entre les neu-
rones se fait par des jonctions discontinues appele´es
synapses. Il existe deux types de synapses : les sy-
napses de nature e´lectrique, peu nombreuses, et les
synapses chimiques de loin les plus nombreuses. Pour
ces dernie`res la transmission du message au niveau
synaptique est finement module´e par la dynamique et
 l’interactivite´  de multiples acteurs biochimiques.
On estime a` un demi-milliard le nombre de synapses
dans 1 mm3 de substance grise du cortex. On ne
de´taillera pas davantage si ce n’est pour s’attarder
sur les phe´nome`nes biochimiques multiples qui se pro-
duisent au niveau des synapses car c’est a` ce niveau
que se re´alise l’inte´gration des signaux nerveux et que
se re´organisent les  carrefours  des voies nerveuses et
donc de l’information circulante. Comme nous le sou-
lignerons par la suite, cette re´organisation structurelle
est e´galement fonctionnelle par modulation.
Il faut de´sormais noter le roˆle des cellules de
la ne´vroglie, le tissu de soutien des neurones. Cer-
taines cellules de la  glie  constituent le syste`me im-
munitaire ce´re´bral ; d’autres cellules, les astrocytes,
plus nombreux que les neurones, constituent une
nouvelle entite´ fonctionnelle de re´gulation. Ces cel-
lules nerveuses forment autour des synapses un man-
chon continu qui de´limite un nouveau compartiment
inte´rieur, dans lequel un environnement biochimique
controˆle´ module l’information nerveuse circulante.
L’ensemble des neurones forme le  tissu nerveux , qui
a la proprie´te´ d’eˆtre excitable et conducteur (Nelson,
2003).
Un consensus existe autour du nombre de 100 mil-
liards de neurones. Un neurone peut eˆtre connecte´ de
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Fig. 1. Sche´ma d’un neurone artificiel montrant les entre´es ponde´re´es, la fonction de sommation et la fonction d’activation
qui conduisent aux sorties.
1 a` 10 000 autres neurones, soit une combinatoire pos-
sible de 1015 connexions. Mis bout a` bout, les caˆbles
axoniques formeraient un circuit neuronal dont la lon-
gueur avoisinerait plusieurs centaines de kilome`tres.
On utilise souvent l’image d’autoroutes de l’informa-
tion. La mise en place des 100 milliards de neurones
au cours du de´veloppement s’effectue a` un rythme de
4000 cre´ations par seconde, rythme moyen qui, a` cer-
taines phases, de´passe 10 000 cre´ations par seconde
(Jacquard, 1996). Le patrimoine ge´ne´tique ne peut en
de´finir que les grandes lignes ; le controˆle rigoureux des
structures re´alise´es ne serait pas possible. Ce sont les
facteurs environnementaux et la se´lection neuronale
qui en mode`leront l’organisation adapte´e (e´pigene`se).
Le message nerveux qui circule de neurone en neurone
est, comme nous le verrons par la suite, une mani-
festation de type e´lectrique mais il est ge´ne´re´ en fait
par des courants ioniques. Sa vitesse est de l’ordre de
1 m a` 120 m/s selon les fibres nerveuses. Cette vitesse
s’explique par le fait que ce sont des migrations d’ions
qui interviennent : le message nerveux est de nature
e´lectrochimique. Le passage controˆle´ des ions se fait a`
travers des  canaux ioniques  spe´cifiques de chaque
ion. Ces canaux sont des prote´ines, ils sont enchaˆsse´s
dans la membrane du neurone. La structure et la (ou
les) fonction (s) de ces prote´ines sont code´es par les
ge`nes.
Enfin, pre´cisons que l’ensemble des cellules vi-
vantes posse`de ce que l’on appelle un potentiel de re-
pos qui correspond a` l’existence d’une diffe´rence de
potentiel entre l’exte´rieur et l’inte´rieur de la cellule.
La diffe´rence de potentiel varie selon les types cellu-
laires entre − 40 mV et −150 mV, l’inte´rieur de la
cellule est ne´gatif par rapport au milieu exte´rieur du
neurone qui, lui, est positif. Cette diffe´rence de poten-
tiel est maintenue activement du vivant de la cellule.
 Activement  signifie que cette activite´ est consom-
matrice d’e´nergie me´tabolique (ATP), cette activite´
disparaˆıt donc avec la mort de la cellule. L’arrive´e
d’un signal (e´lectrique ou biochimique), capable de
modifier la perme´abilite´ de la membrane a` certains
ions, pourra induire un nouveau message nerveux si
les ions qui traversent cette membrane ge´ne`rent une
de´polarisation suffisante. Ce message nerveux est ap-
pele´ potentiel d’action. Si au contraire c’est une hy-
perpolarisation de la membrane qui se produit, il n’y
aura pas de message nerveux ge´ne´re´, on dit qu’il y a
inhibition (la synapse est inhibitrice).
Le neurone : un microprocesseur biologique
Du fait des modulations biochimiques du message
nerveux au niveau de chaque synapse, le neurone
post-synaptique se trouve soumis a` une combinai-
son de signaux d’entre´e issus des axones (et de
leurs terminaisons) et des dendrites post-synaptiques
qui leur sont connecte´es. Comme nous l’avons
de´ja` e´voque´, certaines connexions sont excitatrices,
d’autres inhibitrices. Le neurone post-synaptique
re´alise l’inte´gration ponde´re´e de l’ensemble des infor-
mations qu’il rec¸oit pour produire un nouveau poten-
tiel d’action vers d’autres neurones post-synaptiques.
Le neurone pre´synaptique produit  en sortie  un si-
gnal qui va activer en paralle`le de nombreux autres
neurones qui, a` leur tour, constituent des syste`mes
de traitement (signaux en addition, en soustraction).
Ce traitement en paralle`le est une des raisons de
l’efficacite´ incomparable du traitement de l’informa-
tion chez l’Homme. C’est ce fonctionnement qui est
mime´ (sans la modulation fine et plastique permise
par l’action biochimique) dans les re´seaux de neu-
rones artificiels et qui a amene´ les chercheurs en in-
telligence artificielle, et principalement les informa-
ticiens statisticiens, a` de´velopper des algorithmes de
calculs a` base de re´seaux de neurones (MacGregor,
1987). Chaque neurone est un automate tre`s simple
qui rec¸oit des impulsions de ses voisins (figure 1),
et qui transmet lui-meˆme une impulsion selon que
la somme ponde´re´e des entre´es (avec un signe >0
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pour une jonction excitatrice et un signe <0 pour
une jonction inhibitrice) est supe´rieure a` un certain
seuil d’excitation (fonction d’activation). Les re´seaux
de neurones vont du re´seau simple (deux neurones,
un sensitif, un moteur pour un re´flexe simple) aux
re´seaux les plus complexes (des milliers de neurones
pour un seul re´seau). La communication entre neu-
rones peut reveˆtir une varie´te´ quasi illimite´e de com-
binaisons spe´cifiques. Plusieurs centaines de messages
diffe´rents peuvent parvenir, simultane´ment ou de´cale´s
dans le temps, sur un meˆme neurone. Il existe donc une
grande possibilite´ de modulation du message global de
sortie. D’autant qu’au niveau de la synapse, diffe´rents
types d’agents peuvent agir sur chacune des e´tapes
biochimiques. On peut ainsi imaginer le gigantisme de
la combinatoire possible. Il faut de plus y superpo-
ser un niveau supple´mentaire de re´gulation assure´ par
les astrocytes de la ne´vroglie. Selon Ascher (2002),
une quarantaine de types de neurotransmetteurs ou
me´diateurs chimiques seraient connus dont les plus
classiques sont l’ace´tylcholine, la noradre´naline, la do-
pamine (activateur central identifie´ dans diffe´rentes si-
tuations : motivation, interaction avec de nombreuses
drogues, Parkinson), le glutamate (neurotransmet-
teur excitateur majeur associe´ a` l’apprentissage et
la me´moire), la se´rotonine (de´pression), les endor-
phines (connues des accros du sport). Ne´anmoins, avec
les neuropeptides, on doit de´passer la centaine de
me´diateurs. Les synapses chimiques remplissent plu-
sieurs roˆles : des fonctions de valve (sens du message),
d’amplificateur, de modulateur d’action et d’efficacite´
par les neurotransmetteurs. Ceux-ci peuvent provo-
quer soit une de´polarisation de la membrane, ils sont
alors excitateurs (comme le glutamate), soit une hy-
perpolarisation, ils sont alors inhibiteurs de la trans-
mission du message nerveux (comme le GABA). Il faut
aussi signaler qu’apre`s action, le neurotransmetteur
libe´re´ dans l’espace synaptique est recapture´ par une
prote´ine-transport pour eˆtre recycle´. De nombreuses
drogues (cannabis, coca¨ıne, amphe´tamines, he´ro¨ıne, et
leurs de´rive´s) agissent au niveau de cette recapture. Si
la recapture est inhibe´e, l’effet du neurome´diateur est
prolonge´ ; cet effet est souvent recherche´. Cependant
tous les neurome´diateurs ne sont pas inactive´s par re-
capture.
L’activite´ corticale (frontale, parie´tale, temporale,
occipitale) et sous-corticale (limbique, thalamique,
striatale, locus cœruleus, noyau accumbens) serait le
pendant d’une cascade d’e´ve´nements me´taboliques de
nature e´lectrique et biochimique qui se de´roule au
sein des cellules neuronales, gliales et en particulier
des cellules astrocytaires situe´es a` proximite´ des sy-
napses (Heeger & Ress, 2002). Ces cellules joueraient
un roˆle essentiel notamment dans la recapture du glu-
tamate qu’elles de´livrent aux terminaisons axonales
sous la forme de glutamine. Cette activite´ synaptique
et dendritique, inte´gre´e sur quelques millime`tres de
tissu neural, pre´senterait un rendement e´nerge´tique
en ATP relativement faible mais refle´terait ne´anmoins
les fluctuations lentes des potentiels de champ lo-
caux, symbolisant des entre´es e´lectriques plutoˆt que
des de´charges de sortie. Les courants ioniques produits
par le potentiel d’action des axones et les activite´s sy-
naptiques ge´ne`rent des potentiels de champ extracel-
lulaires (Logothetis et al., 2001). L’enregistrement de
l’activite´ neuronale avec des microe´lectrodes, situe´es a`
distance d’un groupe de neurones, capte des signaux
e´lectriques, qui renseignent sur l’activite´ de sortie des
neurones de´chargeant ensemble de fac¸on synchrone, et
aussi sur l’activite´ synaptique et dendritique produite
par les affe´rences (Hamalainen et al., 1993). Les deux
informations peuvent eˆtre dissocie´es, l’une fournissant
l’activite´ rapide de groupes de neurones et l’autre le
potentiel lent de champ local (informations locales
inte´gratives : potentiels post-synaptiques excitateur et
inhibiteur, oscillation du potentiel de membrane).
Imagerie et techniques de mesure
de l’activite´ ce´re´brale
L’essor de l’imagerie fonctionnelle, depuis une ving-
taine d’anne´es, a permis de progresser de fac¸on signi-
ficative dans la connaissance du cerveau, tout d’abord
avec la tomographie par e´mission de positons (TEP)
et ensuite avec l’imagerie par re´sonance magne´tique
fonctionnelle (IRMf). Ces deux techniques d’imagerie
fonctionnelle sont sensibles a` des variations locales de
flux et de volume sanguins ce´re´braux. La came´ra TEP
permet d’e´tudier, de fac¸on quantitative dans le cer-
veau, le devenir de l’oxyge`ne-16 de l’eau remplace´e par
une mole´cule radiomarque´e, l’oxyge`ne-15, e´mettrice
de positons. La pre´sence de ces mole´cules d’eau iso-
topiques dans une re´gion ce´re´brale est repe´re´e par les
e´missions de positons de´tecte´es par les cristaux de
scintillation de la came´ra qui permettent de recons-
truire les images tomographiques. L’IRMf pre´sente
l’avantage d’eˆtre sensible a` de tre`s faibles variations
locales de la concentration sanguine en oxyge`ne, d’eˆtre
non invasive et d’avoir une excellente re´solution spa-
tiale compare´e a` la TEP.
Le cerveau ge´ne`re des ondes e´lectromagne´tiques
qui refle`tent l’activite´ e´lectrique des neurones. Aussi,
des chercheurs recueillent, a` partir de techniques
e´lectrophysiologiques comme l’e´lectroence´phalogra-
phie (EEG), la magne´toence´phalographie (MEG),
ou la stimulation magne´tique transcraˆnienne (TMS)
(Singh et al., 2002), des informations qui se de´roulent
a` des e´chelles temporelles et spatiales tre`s diffe´rentes,
se´pare´ment ou a` partir d’acquisitions simultane´es
TMS/EEG (Komssi & Kahkonen, 2006), TMS/PET
(Laird et al., 2008) ou EEG/IRMf (Goldman et al.,
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2000). L’EEG et la MEG mesurent respectivement le
potentiel e´lectrique et le champ magne´tique induits
par les neurones. Les techniques EEG/MEG sont par-
ticulie`rement sensibles a` un tre`s large spectre d’oscil-
lations neuronales, aux variations de potentiels post-
synaptiques, ainsi qu’aux de´charges rapides pour des
volumes de population neuronale relativement faibles
(environ 50 000 neurones). La TMS est une technique
qui permet de stimuler de manie`re non invasive les
couches superficielles du cortex, de manie`re a` en mo-
difier localement et re´versiblement l’excitabilite´ neu-
ronale. Cette technique rend possible l’e´tude des re-
lations causales entre cerveau et cognition chez les
sujets sains et permet de de´terminer si une re´gion
ce´re´brale particulie`re est ne´cessaire a` l’exe´cution nor-
male d’un processus cognitif. La combinaison de ces
diffe´rentes techniques devrait permettre de mieux
comprendre les me´canismes a` partir desquels l’ap-
port vasculaire s’adapte aux changements de l’acti-
vite´ neuronale. Cette adaptation du couplage neuro-
vasculaire serait restreinte localement dans l’espace et
dans le temps. Le couplage des techniques e´lectro-
physiologiques et d’imagerie devrait permettre d’ob-
tenir une repre´sentation ce´re´brale de haute re´solution
spatio-temporelle, d’ame´liorer notre connaissance sur
le couplage neuro-vasculaire et potentiellement de
fournir des indications pre´coces sur les dysfonctionne-
ments ce´re´braux (Lee et al., 2003). Seule l’IRMf sera
de´taille´e dans la suite de cet article.
Du neurone a` l’activite´ vasculaire mesure´e
en IRMf (ou activite´ BOLD)
Au cours d’une de´charge neuronale, les variations
he´modynamiques locales mesure´es par IRMf sont fai-
blement corre´le´es avec l’activite´ rapide des neurones
et fortement avec le potentiel lent de champ lo-
cal. La mesure du signal en IRMf refle`terait ainsi
l’activite´ d’entre´e des neurones et les processus in-
tracorticaux associe´s. Il a e´te´ montre´ e´galement a`
partir d’enregistrements unitaires que la fre´quence
des de´charges neuronales e´tait globalement relie´e
au signal IRMf (Heeger & Ress, 2002). Ainsi, le
contraste obtenu en IRMf de´crit e´galement sous l’acro-
nyme  BOLD  (Blood Oxygen Level Dependent)
repre´senterait la signature des conse´quences de l’ac-
tivite´ e´lectrique, e´nerge´tique et he´modynamique du
cerveau. Malgre´ un certain nombre d’incertitudes
sur la description exacte des me´canismes microsco-
piques a` l’origine de l’activite´ neurovasculaire, une sti-
mulation perceptive, cognitive ou somesthe´sique en-
gendre dans diffe´rentes re´gions du cerveau une cascade
de processus me´taboliques qui accompagne l’activite´
neuronale. La re´ponse he´modynamique a` cette de-
mande implique une augmentation des flux et volume
sanguins ce´re´braux qui varieront dans chaque voxel
active´. Ce signal BOLD e´voluera au cours du temps
en fonction de la demande me´tabolique et de la loca-
lisation des re´gions ce´re´brales implique´es, en relation
avec les conditions d’oxyge´nation, de flux et de vo-
lumes sanguins ce´re´braux.
L’IRMf utilise comme agent de contraste une
substance endoge`ne, l’he´moglobine contenue dans les
he´maties. Soumise a` un champ magne´tique statique,
l’he´moglobine pre´sente des proprie´te´s magne´tiques
qui diffe`rent suivant sa forme chimique oxyde´e ou
re´duite, i.e. suivant qu’elle est lie´e ou non a` l’oxyge`ne
mole´culaire. La de´soxyhe´moglobine (he´moglobine sans
oxyge`ne) pre´sente des proprie´te´s paramagne´tiques
(e´lectrons non apparie´s) qui perturbent localement
le champ magne´tique (de Marco et al., 2006). Les
diffe´rences de susceptibilite´ magne´tique qui s’en-
suivent, s’accompagnent d’une cre´ation de gradients
de champ magne´tique microscopiques intraglobulaires
et intravasculaires qui vont s’e´tendre jusque dans
le milieu pe´rivasculaire (de Marco et al., 2004). La
conse´quence imme´diate de ce champ inhomoge`ne est
un de´phasage des spins (protons) tissulaires dans le
voisinage des vaisseaux, une diminution du temps
de relaxation transversale T2* et donc une chute
de l’intensite´ de signal. Ainsi, le signal IRMf, in-
duit et module´ par diffe´rents processus e´lectriques et
me´taboliques, apparaˆıt dans le voxel de l’image et
dans les premiers instants de la mesure sous forme
d’une intensite´ de signal le´ge`rement diminue´e (pas
toujours observable sur les imageurs cliniques de
1,5 T). On peut noter ici que cette re´ponse initiale,
bien qu’inconstante, pourrait constituer un marqueur
temporel pre´coce (<1 seconde) de l’activite´ neuro-
nale et me´tabolique puisqu’elle pre´ce`de les effets dy-
namiques de flux. L’accroissement de flux conse´cutif
a` l’activite´ me´tabolique va enrichir et diluer le com-
partiment vasculaire en oxyhe´moglobine (he´moglobine
charge´e en oxyge`ne) diamagne´tique (appariement des
e´lectrons). Ce flux va avoir pour conse´quence de
re´homoge´ne´iser le champ magne´tique statique et donc
d’induire une augmentation de l’intensite´ de signal qui
atteindra un maximum (environ 4 a` 6 secondes). L’am-
plitude maximale sera maintenue en fonction de la
dure´e de la pe´riode d’activation. A` l’arreˆt de la phase
d’activation, le flux et le volume sanguins vont dimi-
nuer, ceci se traduira par un retour progressif de l’in-
tensite´ de signal vers la ligne de base.
Le contraste BOLD est obtenu classiquement en
IRM a` partir d’une se´quence de type Echo-Planar
(EPI) de type e´cho de gradient, sensibilise´e aux effets
de susceptibilite´ magne´tique. Cette technique d’ima-
gerie multicoupes repre´sente a` l’heure actuelle la tech-
nique d’acquisition la plus rapide et permet de couvrir
l’ensemble du cerveau en moins de 2 secondes. Cette
se´quence pre´sente une sensibilite´ accrue a` de faibles
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variations locales du champ magne´tique qui seront
d’autant plus importantes que l’intensite´ du champ
magne´tique sera e´leve´e. L’apport des hauts champs
magne´tiques (3T et au-dela`) en IRMf est incontes-
table puisqu’ils permettent d’obtenir une meilleure
re´solution spatiale des images, avec la possibilite´ de
diminuer la taille du voxel du fait d’une augmenta-
tion du rapport signal sur bruit, d’accroˆıtre la sen-
sibilite´ au contraste BOLD (accroissement des effets
de susceptibilite´), d’ame´liorer la spe´cificite´ microvas-
culaire (de Marco et al., 2003) et de permettre une
meilleure utilisation des paradigmes existants (e.g.
e´ve´nementiels) (Harel et al., 2006).
De la biologie mole´culaire aux re´seaux
neuronaux
Notre cerveau est l’objet d’une trame programme´e
ge´ne´tiquement (un tiers des ge`nes est affecte´ au
cerveau). Au cours de la gestation, les neurones
se de´veloppent en un quadrillage prolifique et
ale´atoire selon une se´quence identique car spe´cifie´e
ge´ne´tiquement mais de´ja` re´gule´e par l’environne-
ment interne local (embryogene`se et phe´nome`nes d’in-
duction). Au cours du de´veloppement postnatal, on
constate : une re´organisation par e´lagage de cer-
taines connexions, un renforcement ou un affaiblisse-
ment de certaines autres en re´ponse a` des stimula-
tions issues de l’environnement (e´pigene`se), voire des
cre´ations (e´pines dendritiques et de´doublement de sy-
napses observables par imagerie ce´re´brale). Les nou-
velles connexions cre´ent des circuits privile´gie´s pour
la circulation de l’information. Cette plasticite´ per-
met a` nos circuits ce´re´braux, notamment ceux du
ne´ocortex, de s’organiser d’une fac¸on qui correspond
et s’adapte au monde dans lequel chaque individu
vit et se de´veloppe. Notre patrimoine ge´ne´tique com-
mun est de 30 000 ge`nes qui seront  traduits  en
des milliers de prote´ines diffe´rentes. Le me´canisme
de formation des synapses de´pend de la maturation
du syste`me nerveux central, mais l’e´limination et
l’e´lagage de´pendent de l’expe´rience. Les signaux is-
sus de l’environnement agiront sur les ge`nes par l’in-
terme´diaire d’interrupteurs qui sont des facteurs de
transcription (Fields, 2005).
A` la base de ce syste`me centralise´, on trouve
les fonctions primaires de survie appele´es aussi fonc-
tions ve´ge´tatives qui sont chapeaute´es par trois
syste`mes ge´ne´raux de controˆle d’information et de
re´gulation des fonctions vitales : le syste`me endocri-
nien, le syste`me immunitaire qui permet le maintien
de l’inte´grite´ spe´cifique et individuelle, et d’autre part
le syste`me nerveux. Le syste`me endocrinien controˆle
les fonctions biologiques par voie chimique lente (mi-
nutes, heures, jours) via les hormones (messagers chi-
miques ve´hicule´s par voie sanguine). De nombreux
autres  me´diateurs chimiques  non hormonaux inter-
viennent e´galement dans la communication cellulaire ;
le syste`me immunitaire controˆle l’inte´grite´ du soi se-
lon deux voies comple´mentaires et coope´ratives, une
voie cellulaire (cellules immunitaires fixe´es ou circu-
lantes) et une voie mole´culaire. Enfin le syste`me ner-
veux controˆle les fonctions de relation entre organes
par voie rapide (m/s). Les voies  physiques  de com-
munication sont repre´sente´es par les fibres des neu-
rones. Les fibres pe´riphe´riques regroupe´es en faisceaux
forment les nerfs ; les messages nerveux sont des si-
gnaux e´lectriques code´s en fre´quence qui transitent au
travers d’une vaste circuiterie.
En de´finissant des populations de neurones comme
des re´seaux locaux relie´s transitoirement par des
connexions dynamiques, re´ciproques et largement dis-
tribue´es, Varela et al. (2001) proposent de faire une
distinction entre des re´seaux  locaux  et des re´seaux
 large e´chelle . Un re´seau local serait de´fini comme
une quantite´ de tissu nerveux d’environ 1 cm3 qui
synchroniserait son activite´ sur la base d’une cyto-
architecture locale et a` partir de connexions monosy-
naptiques dont les de´lais de conduction atteindraient
4 a` 6 ms. Par exemple, dans les colonnes du cor-
tex visuel primaire se´pare´es de 2 a` 7 mm, les neu-
rones partageant des proprie´te´s similaires agiraient de
fac¸on synchrone. En revanche, les connexions dyna-
miques  large e´chelle  seraient de´finies comme des
interactions entre des re´gions distantes relie´es entre
elles par des circuits de faisceaux de fibres. Un re´seau
large e´chelle concernerait des assemble´es de neurones
qui sont se´pare´es de plus d’un centime`tre et synchro-
niseraient leur activite´ a` partir de voies polysynap-
tiques dont les de´lais de transmission de´passeraient
les 8 a` 10 ms. Par exemple, des assemble´es de neu-
rones situe´es entre les lobes occipital et frontal seraient
se´pare´es par des dizaines de millisecondes en temps
de transmission. Cette dichotomie de la circuiterie
du cerveau en re´seaux  locaux  et  large e´chelle 
respectivement servira de base neurale pour appuyer
l’hypothe`se selon laquelle l’architecture fonctionnelle
ce´re´brale agira suivant les principes de se´gre´gation et
d’inte´gration fonctionnelles (Hebb, 1949).
Vers une mode´lisation de la circuiterie
ce´re´brale par imagerie
Le principe d’inte´gration fonctionnelle suppose qu’il
existe une dynamique large e´chelle entre les re´gions
interconnecte´es. Les fonctions ce´re´brales vont pou-
voir s’exprimer au sein de circuits en re´seau. Dans
ce syste`me, les fonctions ce´re´brales sont incluses dans
des re´seaux spe´cialise´s qui se dynamisent en fonc-
tion de la demande (excitation/inhibition) et de la
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nature de la taˆche cognitive (phe´nome`nes d’adapta-
tion, de re´pe´tition/suppression de l’activite´). Les aires
ce´re´brales recrute´es sous-tendant plusieurs fonctions
sont multisensorielles et peuvent successivement ap-
partenir a` des re´seaux fonctionnels diffe´rents. Autre-
ment dit, une aire ce´re´brale donne´e ne pre´senterait
pas une fonction unique, mais partagerait ses res-
sources qui seraient mises a` profit dans de multiples
circuits en re´seau. Ce principe a e´te´ utilise´ pour l’ana-
lyse des potentiels e´voque´s obtenus a` partir d’enre-
gistrements multipolaires (Gerstein & Perkel, 1969).
Bien que le principe de se´gre´gation se rapporte a` des
processus fonctionnels engage´s spe´cifiquement dans
des re´gions spe´cialise´es et/ou localise´es, nous savons
maintenant que les fonctions du cerveau sont mieux
appre´hende´es sur la base du principe d’inte´gration
fonctionnelle. A` partir d’une telle approche, ce ne sont
pas seulement des re´gions ce´re´brales isole´es qui sont
suppose´es traiter l’information, mais un ensemble de
re´gions ce´re´brales interconnecte´es qui interagissent de
manie`re cohe´rente et dynamique. Ainsi sur la base du
principe d’inte´gration, les relations fonctionnelles qui
existent entre plusieurs re´gions ce´re´brales peuvent eˆtre
analyse´es.
Le concept d’inte´gration fonctionnelle bien adapte´
a` l’analyse des donne´es en neuroimagerie va per-
mettre d’identifier des syste`mes fonctionnels dis-
tribue´s et d’e´tudier la connectivite´ fonctionnelle et
effective. La connectivite´ fonctionnelle est de´finie
comme une corre´lation temporelle existant entre des
e´ve`nements neurophysiologiques proches ou distants
(Friston et al., 1993). La connectivite´ effective refle`te
l’influence qu’un syste`me neural exerce sur un autre
syste`me neural (Friston, 1994). La connectivite´ ef-
fective de´pend principalement d’un mode`le the´orique
neurobiologique et/ou neuroanatomique faisant e´tat
de connaissances pre´alables d’aires interconnecte´es et
d’un mode`le mathe´matique spe´cifiant une structure
du re´seau a` examiner. Les re´gions ce´re´brales active´es
et potentiellement connecte´es entre elles peuvent eˆtre
mises en e´vidence en IRMf et a` l’aide de diffe´rentes
techniques multivarie´es d’analyse des donne´es. Nous
retiendrons les me´thodes dites  data-driven  d’e´tude
de la connectivite´ fonctionnelle, telles que l’analyse
de la corre´lation partielle (Rykhlevskaia et al., 2006 ;
Marrelec et al., 2008), l’analyse en composantes princi-
pales (Friston et al., 1999), l’analyse en composantes
inde´pendantes (McKeown et al., 1998), et l’analyse
spectrale (Fall & de Marco, 2007, 2008 ; Fall et al.,
2007) que nous exposerons succinctement. Existent
e´galement les me´thodes dites  hypothesis-driven 
d’e´tude de la connectivite´ effective telles que la cau-
salite´ de Granger (Roebroeck et al., 2005 ; Abler
et al., 2006), les mode`les autore´gressifs (Harrison
et al., 2003), les mode`les structuraux (McIntosh &
Gonzalez-Lima, 1994 ; de Marco et al., 2009) et les
mode`les causaux dynamiques (Friston et al., 2003 ;
Penny et al., 2004). La mode´lisation par e´quation
structurelle (SEM) et la mode´lisation causale dyna-
mique (DCM), que nous de´crirons brie`vement, per-
mettent de repre´senter les re´gions fonctionnelles  ac-
tive´es  comme des circuits en interaction et de
prendre en compte les flux dynamiques d’informations
qui transitent au travers de ces diffe´rentes re´gions
ce´re´brales (nœuds) spatialement distribue´es (Varela
et al., 2001).
L’analyse de la connectivite´ fonctionnelle dans le
domaine spectral peut permettre de s’affranchir de
la variabilite´ interre´gionale de la fonction de re´ponse
he´modynamique et de la nature multi-fre´quentielle
du signal BOLD. En effet, le signal mesure´ en IRMf
dans certaines re´gions du cerveau est souvent de´te´riore´
par un bruit physiologique de nature bien struc-
ture´e, notamment celui des pulsations respiratoires
et cardiaques. De telles variabilite´s interre´gionales
sont susceptibles d’affaiblir les corre´lations estime´es
dans le domaine temporel et inde´pendamment de
l’activite´ neuronale sous-jacente (Sun et al., 2004).
Les arte´facts qui habituellement perturbent la forme
de la fonction de re´ponse he´modynamique peuvent
eˆtre plus facilement controˆle´s dans le cas de l’utili-
sation d’une analyse spectrale du signal puisque les
corre´lations peuvent eˆtre calcule´es cette fois a` une
fre´quence spe´cifique ou dans une bande de fre´quences
bien de´finie. La me´thode spectrale permet d’extraire
un ensemble de parame`tres tels que la phase et la
cohe´rence qui refle`tent des informations pre´cises sur
la dynamique temporelle d’un signal suppose´ line´aire
(Fall & de Marco, 2008). L’analyse de cohe´rence ap-
plique´e a` des signaux d’origine physiologique est pra-
tique´e en EEG et en MEG. Elle a e´te´ applique´e aussi
bien chez des sujets te´moins (Zaveri et al., 1999) que
dans le cas de patients pre´sentant des crises d’e´pilepsie
ou des tumeurs ce´re´brales (Halliday et al., 2000). En
IRMf, l’analyse spectrale a permis d’identifier des pat-
terns d’activite´s he´modynamiques dans le cas d’une
taˆche compose´e de stimuli visuels et auditifs (Marchini
& Ripley, 2000), de mettre en e´vidence dans les re´gions
occipitales par exemple une de´pendance entre la dure´e
d’un stimulus visuel et le de´placement de la phase de la
re´ponse he´modynamique (Muller et al., 2003), ou en-
core d’identifier des re´gions interconnecte´es lors d’une
taˆche visuo-motrice.
La SEM et le DCM repre´sentent deux tech-
niques de mode´lisation de l’interactivite´ ce´re´brale ;
elles supposent un mode`le the´orique et/ou empirique
de connexions et l’existence de relations causales entre
les re´gions implique´es dans le mode`le. La SEM qui re-
pose sur une matrice de variance/covariance des si-
gnaux enregistre´s permet d’analyser la structure des
donne´es observe´es et confirme, suivant la complexite´
du mode`le, les hypothe`ses the´oriques. En bref, la SEM
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Fig. 2. Mode`le SEM incluant le cortex pre´frontal dor-
solate´ral (DLPFC), le cortex cingulaire ante´rieur (ACC),
le cortex parie´tal infe´rieur (IPC) et le thalamus (THAL).
Les valeurs des coefficients de chemin obtenues respective-
ment dans la taˆche d’alerte phasique et la taˆche d’alerte
intrinse`que (entre parenthe`ses) sont indique´es. Pendant la
taˆche d’alerte phasique, tous les coefficients de chemin sont
statistiquement renforce´s (d’apre`s Pe´rin et al., 2010).
repre´sente une me´thode statistique d’analyse multi-
varie´e des donne´es qui consiste a` confirmer un mode`le
the´orique. Chaque relation (connexion) teste´e dans le
mode`le doit eˆtre fonde´e sur des bases the´oriques. Ainsi
la conception du cadre the´orique ne´cessite une grande
rigueur scientifique, la question expe´rimentale doit
eˆtre clairement pose´e et pertinente, la proble´matique
correctement argumente´e et les hypothe`ses ve´rifie´es.
Cette me´thode statistique conside`re que le cerveau
fonctionne comme un syste`me statique, que les neu-
rones de´chargent instantane´ment dans chaque re´gion
du cerveau et que l’activite´ se propage directement
entre les diffe´rents nœuds fonctionnels du re´seau sup-
pose´. Ainsi, les aires corticales recrute´es au cours de
l’activite´ et les fonctions ce´re´brales sont inte´gre´es au
sein de re´seaux spe´cifiques. L’exemple de la figure 2
illustre un mode`le SEM ou` les cercles repre´sentent les
nœuds du mode`le et chaque fle`che correspond a` un cir-
cuit permettant de relier une re´gion a` une autre re´gion
du mode`le. Dans cet exemple, les auteurs (Pe´rin et al.,
2010) ont e´tudie´ les me´canismes d’alerte en IRMf en
utilisant une taˆche de temps de re´action. Les valeurs
(avec et sans parenthe`ses) repre´sentent les coefficients
de chemin des deux expe´riences qui ont e´te´ teste´es
par le mode`le (alerte intrinse`que et phasique respec-
tivement). Dans cette e´tude, le mode`le a confirme´ le
roˆle pre´ponde´rant joue´ par le cortex pre´frontal dorso-
late´ral dans le maintien de l’e´tat d’alerte et dans
le me´canisme de pre´paration temporelle engage´e au
cours de l’alerte phasique. Les lecteurs de´sireux d’ap-
profondir cette technique de mode´lisation trouveront
de nombreux de´tails me´thodologiques dans l’article de
de Marco et al. (2009).
L’approche de la connectivite´ effective peut eˆtre
e´galement aborde´e de manie`re de´terministe a` par-
tir du formalisme des syste`mes dynamiques ou DCM
(Go¨ssl et al., 2000 ; Friston et al., 2006). L’activite´
des re´seaux neuronaux est reconstruite a` partir de
mode`les neuronaux qui ge´ne`rent des signaux BOLD
a` partir d’un mode`le vasculaire (Friston et al., 2000).
La me´thodologie est issue des neurosciences compu-
tationnelles (Hanson & Olson, 1990) et s’appuie sur
la re´solution d’e´quations diffe´rentielles. Le cerveau est
traite´ cette fois comme un syste`me dynamique non
line´aire (Friston et al., 2003). Le DCM s’appuie sur
la pre´diction des parame`tres d’un mode`le neuronal
d’interaction biologiquement re´aliste, fonde´ sur des
hypothe`ses neurophysiologiques et neuroanatomiques
propres a` la taˆche cognitive conside´re´e. Les parame`tres
du mode`le d’e´tat d’entre´e-sortie sont spe´cifie´s et es-
time´s sur la base : (1) de leur connectivite´ intrinse`que
repre´sentant les parame`tres re´gulant le couplage entre
les e´tats du syste`me ; (2) de parame`tres qui controˆlent
l’influence d’entre´es extrinse`ques connues ; (3) de pa-
rame`tres biline´aires utilise´s pour moduler le couplage
de la connectivite´ effective. L’identification et l’esti-
mation des parame`tres du mode`le se font dans un
cadre probabiliste (Friston, 2002). Cette approche
de mode´lisation est applique´e pour analyser des cir-
cuits en re´seau dont le flux d’informations de´pend
entie`rement du contexte expe´rimental. Par exemple,
a` partir d’une activite´ synaptique donne´e, les signaux
BOLD associe´s peuvent eˆtre infe´re´s. Bien que ce type
de mode´lisation ne conside`re pas chaque neurone en
particulier mais principalement des populations neu-
ronales, nous devons faire face a` une tre`s grande com-
plexite´ mode´lisatrice, notamment en termes de choix
des parame`tres du mode`le. C’est pourquoi une ap-
proche probabiliste, en utilisant des informations a
priori dans l’optimisation des parame`tres, est uti-
lise´e pour faire face aux inde´terminations inhe´rentes
a` ce type d’approche. Une probabilite´ est interpre´te´e
comme la traduction nume´rique d’un e´tat de connais-
sance (le degre´ de confiance accorde´ a` une hy-
pothe`se). Cette me´thode de mode´lisation suppose
(comme de nombreuses approches de mode´lisation)
des connaissances a priori sur le fonctionnement
ce´re´bral, comme l’efficacite´ synaptique, les popula-
tions de neurones recrute´es au cours de la taˆche,
les me´canismes d’interaction mis en jeu ou la nature
des connexions neuroanatomiques reliant les neurones
entre eux. Ce dernier point est facilite´ par l’explora-
tion de la connectivite´ anatomique ou neuroanatomie
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Fig. 3. Reconstruction tractographique par DTI d’une vue
late´rale du cingulum gauche. Les fibres longues connectent
le lobe frontal au lobe temporal, alors que les fibres courtes
relient les aires voisines du cingulum et du gyrus me´dian
aux lobes frontal, parie´tal, occipital et temporal (d’apre`s
Catani et al., 2002).
des faisceaux de fibres de substance blanche par ima-
gerie en tenseur de diffusion (DTI). Les fibres de sub-
stance blanche ce´re´brale sont reconstruites a` partir de
la technique tractographique (Wakana et al., 2004).
La figure 3 montre un exemple de fibres blanches
ce´re´brales qui ont e´te´ reconstruites par DTI. Cette
technique couple´e a` l’IRMf permet de mieux de´finir
les connexions anatomiques directes ou indirectes re-
liant les diffe´rentes aires fonctionnelles de l’ensemble
du cerveau (Shinoura et al., 2005). Elle permet de
mieux cibler les circuits en re´seau qui pourraient eˆtre
potentiellement engage´s dans diffe´rentes taˆches.
Conclusion
Ainsi, l’analyse des images tractographiques associe´e a`
la connectivite´ ce´re´brale peut conduire a` une meilleure
visibilite´ des circuits en re´seau recrute´s au cours
d’une taˆche cognitive. De meˆme, la combinaison de
diffe´rentes techniques (EEG, EMG, IRMf, TMS) est
prometteuse car elles apportent des renseignements
distincts et comple´mentaires dans l’espace et dans le
temps. Leur association devrait permettre a` terme de
mieux cerner les fonctionnements et les dysfonction-
nements du SNC, e´galement de mieux comprendre
les me´canismes de couplage des activite´s e´lectrique,
me´tabolique et he´modynamique du cerveau. Les neu-
roscientifiques devraient pouvoir be´ne´ficier dans les
anne´es a` venir de l’e´volution des diffe´rentes techniques
e´lectro-physiologiques et d’imagerie, des me´thodes
de mode´lisation de l’activite´ et de l’interactivite´
ce´re´brales qui permettront de mieux caracte´riser et
quantifier les processus physiologiques et physiopatho-
logiques du SNC.
Nous n’avons pas de conflits d’inte´reˆt.
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